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Prodn. of biologically compatible, water-soluble, inorganic glass 
(I), based on phospho-silicates , comprises hydrolysis of liq. 
precondensates of defined silicophosphates (prepd. from silicic ester 
halides with stoichiometric amts. of phosphate esters) in presence of 
acid or base catalyst. Hydrolysis is under controlled conditions of 
temp., pressure and water vapour partial pressure, and opt. the 
structure of the prod, is modified by adding an organometallic cpd. 

Specifically the precondensates are trialkoxysilyl 
-dialkylphosphates; dialkoxysilyl-bis -dialkylphosphates ; or 
di (trialkoxysilyl) -silico-dialkylphosphates , and the structure can be 
modified by adding alkali, alkaline earth, Al or Ti alkoxides . 

USE/ADVANTAGE - (I) are useful as matrices in controlled release 
pharmaceutical compsns . The compsns . can be formulated for oral or 
rectal administration; application to the mucosa, or as implants. 
Glasses plasticised by adding alkali or alkaline earth hydroxides plus 
excess alcohol can be used to fill and stabilise surgically-created 
bone defects (esp. following extraction of teeth) . These glasses are 
simple to make in reproducible and easily-modified form, which 
decompose gradually in vivo without leaving any residue. 
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Gegcnstand der vorliegenden Erfindung ist ein Ver- 
fahren zur Herstellung von biovertraglichen, wasserlds- 
lichen anorganischen Glasern auf Basis von Phosphorsi- s 
likaten nach cincm Sol-Gel- Verfahren sowie deren Ver- 
wendung als Matrix pharmazeutischer Zubereitungen 
mit icontrollierter Freisetzung. 

Pharmazeutische Zubereitungen mit kontrollierter 
Freisetzung spielen in der Galenik eine grofle Rolle, da to 
Wirksamkeit und Nebenwirkungen im erheblichen Ma- 
Be davon abhangen, dafl zur richtigen Zeit die richtige 
Menge des Wirkstoffes zur Verfugung gestellt wird. Au- 
Qer Zubereitungen, die erst nach Passieren der oberen 
Verdauungswege freigesetzt werden, gibt es eine Reihe 15 
von Zubereitungea die den Wirkstoff Qber einen lange- 
ren Zeitraum zur Verfflgung stellen. Angestrebt wird 
dabei eine moglichst rasche, aber uber einen langeren 
Zeitraum verteilt gleichmaflige Freisetzung. Derartige 
Zubereitungen verwenden ais Matrix meist organische 20 
Polymere mit mehr oder weniger grofler Porositat En 
Nachteil derartiger Zubereitungen ist insbesondere bei 
der Implantation, dafl sie meist biotogisch nicht oder nur 
sehr langsam abgebaut werden kdnnen und unter Um- 
standen bei mehrf acher Anwendung zu Ailergien f Qhren 23 
kdnnen. Es ware somit erstrebenswert eine Matrix ein- 
zusetzen, die nicht nur biovertraglich ist, sondern auch 
nach der Freisetzung der Wirkstoffe problemios biolo- 
gisch abgebaut werden kann und dadurch zu keinen 
Ruckstanden oder ailergischen Reaktionen fuhrt 30 

A.L Poulton et aL British Society of Animal Produc- 
tion, Band 44, 1987, Seite 467, berichten uber die Appii- 
kation von Melatonin an Schafen zur Verschiebung der 
Fruchtbarkeitsphase, wobei das Melatonin in Form ei- 
nes Idslichen Phosphatglases appliziert wurde. Das Me- 35 
latonin konnte, je nach applizierter Menge, mehrere 
Wochen lang im Plasma festgesteilt werden. Einzelhei- 
ten Qber die Herstellung des Phosphatglases werden 
nicht angegeben. 

J. Burnie et aL berichten in Biomateriais 1981, Volume 40 
2, Oktober, Seiten 244 bis 246, uber die kontrollierte 
Freigabe von Glasern far medizinische Zwecke, insbe- 
sondere die Reparatur von Knochen. Die Biovertrag- 
lichkeit dieser Kalzium-Phosphosilikat-G laser war sehr 
gut Die Herstellung erfolgte durch Verschmelzen bei 45 
etwa U00°G Die Aufldsungsgeschwindigkeit derarti- 
ger tmplantierter Glaser kann variiert werden durch die 
chemische Zusammensetzung des Glasea. Es fehlen je- 
doch exaktere Angaben, in welcher Weise man reprodu- 
zierbare kontrollierte Abbaugeschwindigkeiten des 50 
Glases erretchen kann. 

Die Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, biover- 
traguche, wasseridsliche anorganische Glaser auf Basis 
von Phosphosilikaten herzusteilen, wobei die Herstel- 
iung leicht, reproduzierbar und gut modifizierbar sein 55 
soiL Die Herstellung soli analog organischen Matrices 
bei niedrigen Temperaturen erfolgen, so dafl es moglich 
ist die gewUnschten Wirkstoffe in die Matrix einzubrin- 
gen, ohne die Wirkstoffe durch erhdhte Temperaturen 
zu zerstdren. Seibstverstandlich milssen auch diese an- 60 
organischen Glaser biovertraglich sein und zumindest 
mit einer gewissen Verzogerung biotogisch rucks tand- 
ios abbaubar sein. 

Diese Aufgabe kann aberraschend einfach geldst 
werden durch Hydrolyse flQssiger Vorkondensate defi- 65 
nierter Silikophosphate aus Kieselsiureesterhaiogeni- 
den mit stdchiometrischen Mengen von Phosphorsaure- 
estern in Gegenwart saurer oder basischer Kataiysato- 
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ren unter kontrollierten Bedingungen bezijglich Tempe- 
ratur, Druck und Wasserdampfpartialdruck, wobei ge- 
gebenenfalls die Struktur durch Zugabe metallorgani- 
scher Verbindungen modifiziert wird 

Als Vorkondensate haben sich insbesondere bewahrt 
Trialkoxysiiyl-phosphorsauredialkylester, Dialkoxysilyl- 
bis-phosphorsaurediaikylester oder Di-Trialkoxysilyl-si- 
liko-phosphorsaurediaikylester. 

Die Herstellung von Silikophosphorsaureestern wur- 
de erstmals beschrieben von Feher et aL, Chem. Ber 90, 
Seiten 134 bis 144(1957). 

Es wurde jetzt gefunden. dafl derartige Verbindungen 
in Gegenwart saurer oder basischer ICataiysatoren un- 
ter kontrollierten Bedingungen beziiglich Temperatur, 
Druck und Wasserdampfpartialdruck hydrolysiert wer- 
den kdnnen und dabei biovertragiiche, wasseridsliche 
anorganische Glaser entstehen. Gewvinschtenfalls kann 
die Struktur dieser Glaser modifiziert werden durch Zu- 
gabe metallorganischer Verbindungen. Alkalialkytate 
erhdhen die Ldslichkeit und Aluminiumalkylate vermin- 
dern sie. Auch Erdalkaiialkylate und Tiunaikylate kdn- 
nen zum Modifizieren verwendet werden. Durch Ver- 
wendung von uberschOssigen Mengen Aikoholaten, ins- 
besondere bei Alkali- und Erdalkalialkylatcn, erhalt man 
plastisch verformbare Glaser. Diese kdnnen sowohl als 
Matrix fur pharmazeutische Zubereitungen als auch zur 
AuffOilung und Stabilisierung operativ entstandener 
Knochendefekte, insbesondere nach Zahnextraktionen, 
verwendet werden. 

Es wurde weiter gefunden, dafl die Ldslichkeit dieser 
Glaser gut reproduzierbar eingesteilt werden kann, so 
dafl man zuverlissig zu vergleichbaren Ergebnissen 
kommt Da die Hydrolyse bereits bei relativ niedrigen 
Temperaturen stattfindet, ist es ohne weiteres mdglich, 
weniger empfindliche Wirkstoffe in den flQssigen Vor- 
kondensaten zu Idsen oder zu suspendieren und die Hy- 
drolyse im Beisein der Wirkstoffe durchzufuhren. Emp- 
findlichere Wirkstoffe kdnnen auch nach der Hydrolyse 
mit den wasserlds lichen anorganischen Glasern verar- 
beitet werden, indem diese gemahlen, mit den Wirkstof- 
fen vermischt und verpreflt werden, gegebenenfalls in 
Gegenwart eines inerten, biovertraglichen Bindemittels> 
Auch bei derartigen pharmazeutischen Zubereitungea 
wird der Wirkstoff dadurch freigesetzt, dafl das anorga- 
nische Glas auf geldst wird 

Urn eine mdglichst gleichmaflige Freisetzung des 
Wirkstoffes Qber einen langeren Zeitraum zu gewahrlei- m 
sten, werden die erfindungsgcmaflen pharmazeutischen €/3j 
Zubereitungen so geformt, dafl auch nach Aufldsung 
eines Teils der Matrix die verbleibende Oberflache an- 
nahernd gleich grofl bleibt Stabchenfdrmige Gebilde 
sind diesbezuglich kugelfdrmigen Gebilden uberiegen. 
nachenfdrmige Gebilde sind stabchenfdrmigen Gebil- 
den uberiegen. r™" 

In den nachfotgenden Beispieien ist das erfindungsge- ^> 
mafle Verfahren sowie die Verwendung der erfindungs- ^5 
gemafl erhaltenen Glaser naher eriautert 



Beispiel 1 

Herstellung von 
Trietlioxysilyl-phosphoraurediethylester 

Zu Triethoxychlorsilan wird in Itherischer Ldsung «< 
unter Inertbegasung und Rtthren langsam die aquimola- 
re Menge an Triethylphosphat getropft und das Ge- 
misch auf dem Olbad langsam erwarmt Es folgt eine 
kraftige Entwkklung von EthykrhlorkL Gegen Ende 
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Gasentwicklung wird die Temperatur auf 100 bis 150°C 
gesteigert und einige Zeit bei diescr Temperatur gehal- 
ten. Man laflt das Reaktionsgemisch abkuhien und ent- 
fernt im Wasserstrahlvakuum die leicht fluchtigen An- 
teile. Durch Destination des oligen Riickstands im 
Hochvakuum erhalt man Triethoxysilyl-phosphorsaure- 
diethylester. 

Beispiel 2 

Diethoxysilyi-bis-phosphorsaurediethylester 

Diethoxy-Dichlorsilan wird mit 2 Mol Triethylphos- 
phat be.i 1 50° C umgesetzt Nach dem Entfernen der 
leicht fluchtigen Anteile wird das Ol im Hochvakuum is 
destilliert und liefert die oben genannte Verbindung. 

Beispiel 3 

Di-triethoxysilyl-siliko-phosphorsaurediethylester 20 

Ein Mol Triethoxychlorsiian wird mit einem halben 
Mol des gemafl Beispiel 2 erhaltenen Diethoxysilyl-bis- 
phosphorsaurediethylesters bei 150°C umgesetzt Nach 
Entfernen der leicht fluchtigen Anteile im Wasserstrahl- 25 
vakuum wird im Hochvakuum destilliert. Man erhalt als 
Ol die oben genannte Verbindung. 

Beispiel 4 

30 

Herstellung der Glaser 

Die gemafl Beispiel 1 bis 3 erhaltenen Ole werden bei 
30° C ± t°C in Gegenwart kauiytischer Mengen von 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Salzsaure, Natriumhy- a 
droxid oder Kaliumhydroxid sowie Alkohoiaten umge- 
setzt, wobei der Wasserdampfpartialdruck konstant ein- 
gestellt wird 



Beispiel 5 



Hydrolyse des 
Triethoxysilyl-phosphorsaurediethylesters in 
methanolischer Losung 

Einer Losung von 0,02 Mol Triethoxysilyl-phosphor- 
saurediethylester in 40 ml Methanol werden 0.12 Mol 
Natriumhydroxid in 60 ml Methanol zugesetzt Der An- 
satz wird bei Raumtemperatur genihrt. Nach 10-15 
Minuten erfolgt die Abscheidung eines weiflen Gels, das 
nach Ansauern mit wafiriger Salzsaure bei pH 8-9 
spontan zu einer weiflen plastischen Masse koaguliert 

Die knetbare Substanz haftet stark an Glas- und Me- 
talloberflachen und ist wasserioslich. 

Infrarot- und H'-NMR-Spektren enthalten keine fur 
Ester typische Signale. 

Das so erhaltene Produkt kann sowohl als Matrix fiir 
pharmazeutische Zubereitungen als auch zur Auffullung 
und Stabilisiemng operativ entstandener Knochende- 
fekte, insbesondere nach Zahnextraktionen, verwendet 
werden. 



Gesamt-Dampfdruck: 
0- 24 h: 760Torr, 
24- 48 h: 70Ton\ 
48- 120 h: lOTorr. 

Wasserdampfsattigung: 
uber gesattigter NaCl-Losung. 

Hierbei hydrolysieren zunachst die Kieseislureester 
und danach die Phosphorsaureester unter Polykonden- 
sation. Man erhalt Glaser, die wasserldslich sind, und 
zwar mit Aufldsungsgeschwindigkeiten, die reprodu- 
zierbar durch die Hydrolysebedingungen bestimmt wer- 
den kdnnen. Durch Zugabe geringer Mengen von Natri- 
ummethylat oder Aluminiumsekundarbutylat kann die 
Loslichkeit der erhaltenen Glaser in erheblichem Um- 
fang beschleunigt oder verlangsamt werden. 

Die Freisetzung wurde gemessen in einer standardi- 
sierten Durchfluflzelle. Das Probcnintervall betrug 30 
Minuten, die Temperatur 37,5 0 C und als Freisetzungs- 
medium wurden ICrfcPCU/NaOH-Puffer mit pH 7,2 und 
pH 10 verwendet Dazu wurde bei der Herstellung der 
Glaser 0,1 Gew.-% Ruorescctn- Natrium zugegeben, 
welches homogen in den gebUdeten Glasern verteilt 
voriag. Es wurde je nach Zusammensetzung der Glaser 
nahezu linear im Laufe von Stunden bzw. Tagen freige- 
seut 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von biovertragHchen, 
wasserloslichen anorganischen Glasern auf Basis 
von Phosphorsiiikaten, gekennzeichnet durch Hy- 
drolyse flQssiger Vorkondensate definierter Siliko- 
phosphate aus Kieselsaureesterhalogenidea mit 
stochiometrischen Mengen von Phosphorsaure- 
estern in Gegenwart saurer oder basischer Kataiy- 
satoren unter kontrollierten Bedingungen beziig- 
lich Temperatur, Druck und Wasserdampfpartial- 
druck. 

Z Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl als flOssige Vorkondensate Trialkox- 
ysilyl-phosphorsauredialkylester, Dialkoxysilyl-bis- 
phosphorsauredialkylester oder Di-trialkoxysilyl- 
40 siliko-phosphorsauredialkylester verwendet wer- 
den. 

3. Verfahren gemafl Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Struktur der Glaser modi- 
fiziert wird durch Zugabe von metallorganischen 

45 Verbindungen, Alkalialkylat, Erdalkalialkylat, Alu- 
miniumalkylat oder Titanalkylat 

4. Verfahren gemafl einem der Anspruche t bis 3, 
dadurch gekennzeichnet dafl durch Zugabe von 
Alkali- und/oder Erdalkalihydroxid und uberschus- 

so sigen Mengen Alkohol plastisch verformbare Gla- 
ser hergesteilt werden. 

5. Verwendung der biovertraglkhen, wasscridsu- 
chen anorganischen Glaser herstelibar gemafl ei- 
nem der Anspruche 1 bis 4 als Matrix pharmazeuu- 

53 scher Zubereitungen mit kontrollierter Freiset- 

6. Verwendung gemafl Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die pharmazeutischen Zuberei- 
tungen geeignet sind zur oralen Einnahme, zur rek- 

60 talen Applikauon, zum Aufbringen auf Schleimhau- 
te oder zur Implantation. 

7. Verwendung der plastisch verformbaren Glflser 
gemafl Anspruch 4 zur vorQbergehenden Aufful- 
lung und Stabilisierung operativ entstandener Kjh>- 

65 chendef ekte, insbesondere nach Zahnextraktionen. 
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